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Verfahren zur Herstellung von subBtituierten Benz- 

imidazolen 

1 1 ' 

Die vorliegende Erflndung betrifft ein Verfahren zur Her- 
stellung von substituierten Benzimidazolen, insbesondere 
von Benzimidazolen mit einem heterocyclischen Substituen- 
tenin 2-Stellung, wie z.B. 2-(4'-IbJ.azoiyl)-benzimidazol. 

Bielang werden die.se substituierten Benzimidazole bei- 
spielsweise gemafi der Schweizer Patent soar if t 423 789 
durch Kondensation von 4-TMazolcarbonsaure oder deren 
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Analogen, wie z.B. deren Ester oder Amide mlt o-Phenylen- 
diamin in Polyphosphorsaure bei 200 bis 350°C drei oder 
mehr Stunden hergestellt. Die Verfahrensbedingungen die- 
Ber Methode sind hinsichtlich Zeitdauer, Temperatur und 
eingesetzten Stoffen sehr scharf , was zu einer betraehtli 
chen Zerstb'rung der Reaktionsteilnehmer und zur Bildung 
unerwttnschter Nebenprodukte ftihrt. Die Anwesenheit der 
letzteren macht die Reinigung des Endprodukts sear schwie- 
rig, umstandlich und aufwendig. 

Gemafl einem anderen Verfahren, das beispielsweise in der 
Schweizer Patentschrift 423 791 beschrieben wird, kBnnen 
diese Benzimidazol-Derivate aus dem Chlorid der 4-Thiazol- 
carbonsaure oder deren Analogen durch Kondensation mit 
o-Nitroanilin oder Shnlichen Hitrophenylaminen und an- 
schlieflende HeduJction und Zyklisierung des erhaltenen Pro- 
dukts hergestellt werden. Dieses Verfahren waist deshalb 
Kachteile auf, well die Halogenide der Thiazolsauren nicht 
einfach herzustellen und zu reinigen sind und die Reduc- 
tion derart durchgefiihrt werden mufl, dafi die heterocyeli- 
schen Kerne geschtttzt werden, was nur mit grBBter Vorsicht 
mbglich ist. 

GemSB einem anderen Verfahren, das beispfieslweiBe in der 
Schweizer Patentschrift 423 790 beschrieben wird, kSnnen 
die gleichen Verbindungen aus o-Phenylendiamin und Thiazol- 
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• A n „h 1st die Herstellung 



schwierigt 




*taaft ge*ennzeiehnet 1st, daB man auf leal- 
>e*oben, das dadurc* ge*e ^.olcarbonsaure 
+ pm tfeee das gemischte Anhydrid aus 4 

tern rfege aaa e ^enylendiamih zur Umsetzmxg 

bringt und daB exhaiw ^ dine ungen zykli- 

BolM8< *en - « "^r^ert. 

' BeBehiellnmg naher erlautert: 
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(IV) 




(VII) 

Die 4-Thiazolcarbonsaure der Pormel (II), hergestellt ge- 
mafl Helv.ChinuActa, 2j>, 362 (1945) wird bei Ramntemperatur 
mit Athylchlorformiat (III) in einem inerten LBsungsmittel , 
wie z.B. Benzol, zur Uosetzung gebracht. 

Die Bedingungen sind von der Art, wie sie fiix Trimethoxy- 
benzamid in Ber. 82, 859 (1959) beschrieben warden, und 
ee wird in Gegenwart eines tertiaren Amine (IV) abgeechie- 
den, das den bei der Reaktion entstehenden Chlorwasserstoff 
aufnimat. Einer Losurig aus den gemischten Anhydrid (V) 
wird ein Aquivalent o-Pbenylendiamin (VI) zugesetzt, und 
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es wird, jeweils oei Saumtemperatur, das entsprechende 
Monoamid (VII ). mit Ausbeuten von ca. 50?S der Iheorie, be- 
zbgen auf eingesetzte Saure und Amin, erhalten. 

Es ist offensichtlich, dafl'das kennzfeichnende , neue und 
vorteilhafte Me'rkmal des erfindungsgemafien Yerfahrens in 
der unter milden Bedingungen erfolgenden Herstellung mit- 
tels der leicht herstellbaren oder zuganglichen MonO- 
thiazolyl- "bzw^ ifcm analogen Derivaten des o-Phenylendi- 
amins liegt. 

Biese Verbindungen kristallisiereri aus der benzolischen 
BeaktionslBsung in reiner Form aus und kBnnen unmittelbar 
zur Cyclisierung zu Benzimidazolen eingesetzt werden. 

'Die Cyclisierung wird durch Jirhitzen dieser Amide im Ver- 
lauf von wenigen Minuten auf den Sehmelzpunkt oder besser' 
auf 150°C in 85#iger- Pnosphorsaure oder in Gegenwart von 
JSntwasserungsmitteln wie .KaUumhydrogensulfat durchge- 
fiihrt* 

Mn Merkmal von wirtschaftlieher Bedeutung des erfindungs- 
gemaBen Verfahrens ist die Herstellung von Monoamiden zwi- 
scnen TMazolsauren und o-Phenylendiamin unter wirklich 
milden Bedingungen. 

- 6 - ' 
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B e i s p 1 e 1 

2- ( 4 • -Thiazolyl ) -benzimidazols&ure 0 

In einen 2-Liter-Kolben mit EUhrer urid Tropfenabscheider 
werden 32,5 (0 f 25 Mol) Thiazoloarboxylat, 1000 com Benzol- 
anhydrid und 27 g Iriathylamin eingegeben. Nach einstiindi- 
gem Htihren bei Baumtemperatur werden 37 f 5 g Athylchlor- 
formlat tropfenweise zugesetzt. 

Es wird etwa weitere zwei Stunden gertihrt und dann tropfen- 
weise eine benzolische Losung von o-Phenylendiamin (27 g) 
zugegebeiu AnschlieBend wlrd bei Raumtemperatur drei Stun- 
den lang gertthrt und der Niederschlag abfiltriert. Nach 
Irocknung an der Luft wird mit kaltem Wasser in einem Glas 
geschttttelt, daB entstandene Amid abfiltriert und im Ofen 
bei 10O°0 getrocknet; es weist einen Schmelzpunkt von 203 
bis 204°0 auf . 

Aus dem Wasser wird das Triathylamin wiedergewonnen. Eine 
25#ige IBsung dieses Produkts in 85#iger H^PO^ wird 15 min 
unter Hilhren auf 150 bis 170°0 erhitzt und nach AbkOhlen 
in gemahlenes Eis geschUttet. 

Das ausgefallte Produkt wird filtriert, gewaschen und bei 
100°0 getrocknet. AnschlieBend wird es aus Essigsaure urn- 
kristallisiert. Fp 304 bis 305°C. 
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Obwohl hur ein AusfUhrungsbeispiel des erfindungsgemaBen 
Verfahrens beschrieben wurde, wird es dem Fachmann leicht 
fallen, zahlreiche ^nderungen und Abwandlungen auszuarbei- 
-ten, welche saintliche als in den Erfindungsbereich fallend 
jsu betraehten sind. 
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PatentansprUche : 

Q Terfahren zur Herstellung von substituierten Benz- 
imidazolen, insbesondere von Benzimidazolen mit einem 
het'erocyclischen Substituenten in 2-Stellung, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man Thiazol-4-carbonsaure bzw. eine zu 
ihr analoge Carbonsaure mit einem Chloroformester zum ge- 

misohten Anhydrid umsetzt, dieses anschlieflend mit o-Phe- 

nylendiamin zur Umsetzung bringt und das entstehende Mono 

amid unter milden Bedingungen cyclisiert. 

2. Terfahren gemafl Anspruch 1, zur Herstellung von 
2-(4 l -a?hiazolyl)-benzimidazol ^ anaiogen Terbindungen, 
dadurch gekennzeichnet, dafl man auf kaltem Wege das ge- 
mischte Anhydrid aus 4-Thiazolcarbonsaure und ithylchlor- 
formiat mit o-Phenylendiamin umsetzt und das unter milden 
Bedingungen erhaltene Zwischenprodukt anschlieflend cycli- 
siert. 



3. Terfahren gemafl, einem der vorangehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dafl man die Umsetzung zwischen dem 
gemischten Anhydrid (T) und o-Phenylendiamin unter Bildung 
des entsprechenden Monamide (Til) bei Raumtemperatur aus- 
filhrt. 

4. Terfahren gemafl einem der vorangehenden Ansprtlche, 
dadurch gekennzeichnet, dafl man die Cyclisierung des Mon- 
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^ (vil) dure* «"» wenlser ^ 

«tt Oder auf etwa 1 5 0°C in 8*ige* Bur- 
den Sotanelspunlrt Oder wasoere nt a ienenden 
stt ure : .pgeoenenfalls-in Gegenwart von 

Mitteln, duronfflnrt. 

- ns neue z^enprodu^e , die ^ela IMsetsung 
^ols^en «* o-^Iend^in ernaltenen 

Monoamine. • 
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